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Представлены новые данные в отношении полифункциональности мышечной системы. Показано, что мышцы способ-
ны синтезировать и секретировать миокины, обладающие аутопара-и эндокринными эффектами. Представлен сигнальный 
каскад, запускающий транскрипцию интерлейкина-6 (ИЛ-6) в скелетных мышцах. На примере ИЛ-6 как важного миокина 
показаны его метаболические и антивоспалительные эффекты при физических нагрузках. Рассмотрен вопрос о специфич-
ности цитокинового ответа при сокращении мышц. При эндотоксемии, индуцированной введением липополисахарида, 
мышцы начинают продуцировать как ИЛ-6, так и фактор некроза опухолей α (ФНО-α). Биологический смысл нарастания 
продукции ИЛ-6 и других миокинов заключается в том, что миокины являются системой коммуникации, подающие сигнал 
различным органам и системам, в первую очередь печени, жировой ткани, иммунной и эндокринной, подчиняющих их ра-
боту требованиям длительно сокращающихся мышц. 
Ключевые слова: мышца, миокины, интерлейкин-6. 
This review presents new data in respect of polyfunctioning of the muscular system. It is shown that the muscles are able to 
synthesize and секретировать миокины, with auto-couple-and endocrine effects. Is represented by the signal cascade, which runs 
the transcription of interleukin -6 (Il-6) in the skeletal muscles. For example, IL-6, as an important миокина, shown its metabolic 
and антивоспалительные effects at physical loads. Considered the issue of the specificity of the cytokine response in muscle con-
traction. This position is confirmed by the fact that, in эндотоксемии induced by the introduction of липополисахарида, the mus-
cles begin to produce, as the IL-6, and factor of tumor necrosis α. The biological sense of the rise of production of IL-6 and other 
миокинов is that миокины are the communication system, the input signal of different organs and systems, primarily in the liver, 
adipose tissue, and immune and endocrine, subordinating their work requirements of long-term muscles flex. 




В последние 20 лет представления о некоторых 
системах организма кардинально изменились. Нако-
пилось много данных о том, что мышечная система, 
составляющая 40—50% общей массы тела человека 
[9], более полифункциональна, чем представлялось 
ранее, и способна воздействовать на многие системы 
организма путем синтеза и секреции мышцей цитоки-
нов — классических регуляторов иммунной системы, 
классифицированных как миокины. B.K. Pedersen и 
соавт. [24] дают следующее определение: «Миокины 
— это цитокины и другие пептиды, продуцируемые, 
экспрессируемые и освобождаемые мышечными во-
локнами, обладающие аутокринными, паракринными 
или эндокринными эффектами». 
Первым открытым миокином был интерлейкин-6 
(ИЛ-6), причем оказалось, что при выполнении дли-
тельных физических упражнений только сокращающие-
ся, но не находящиеся в покое мышцы освобождают 
значительные количества ИЛ-6 в циркулирующую 
кровь. А.Е. Донников и соавт. [2] зарегистрировали 
прогрессирующее повышение содержания ИЛ-6 в 
крови спортсменов при беге на длинные дистанции. 
По данным B.K. Pedersen, M.A. Febbraio [25], в плазме 
человека при езде на велосипеде в течение 2 ч его 
концентрация увеличивается в 8—11 раз, а при 3-часо-
вой нагрузке — в 30 раз. Авторы отмечают, что в ходе 
интенсивного и длительного бега уровень ИЛ-6 может 
повышаться в 100 раз, что сравнимо с увеличением со-
держания цитокина при сепсисе. Доказано, что неболь-
шое повышение содержания фактора некроза опухолей 
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альфа (ФНО-α) отмечается после пролонгированных 
физических нагрузок, таких как бег на марафонские 
дистанции [24]. При сравнении динамики нарастания 
концентрации ИЛ-6, ФНО-α и ИЛ-10 при сепсисе и 
при выполнении физических упражнений оказалось, 
что уровень ИЛ-6 в обоих случаях одинаков, однако 
при сепсисе повышению содержания ИЛ-6 предшест-
вует увеличение концентрации ФНО-α, в то время как 
при выполнении упражнений этого не происходит. 
Уровень антивоспалительного цитокина ИЛ-10 в 
плазме крови возрастает примерно одинаково при 
обоих состояниях. Наряду с вышеописанными цито-
кинами скелетные мышцы экспрессируют ИЛ-15, ока-
зывающий анаболический эффект [22], фактор, инги-
бирующий лейкемию (LIF), входящий в суперсемей-
ство ИЛ-6 [6], и ИЛ-7 [14], играющий важную роль в 
регуляции развития мышечных клеток. 
Механизмы запуска транскрипции ИЛ-6 
Мышечные сокращения различной интенсивности 
запускают синтез ИЛ-6 в скелетных мышцах через 
различные пути (рис. 1).  
 
Рис. 1. Сигнальный каскад, запускающий транскрипцию ИЛ-6 в ске-
летных мышцах [5] (р38 MAPK — митогенактивируемая протеинкина-
за; NFAT, AP-1 — транскрипционные факторы: ядерный фактор  
 активированных Т-клеток и белок-активатор 1 соответственно) 
M.A. Febbraio, B.K. Pedersen [10] отмечают, что на 
ранних стадиях подъем концентрации ИЛ-6 связан с 
гликогеннезависимыми механизмами и обусловлен из-
менением уровня кальция в цитозоле мышечных клеток. 
При нарастании интенсивности мышечных сокращений 
и снижении концентрации гликогена в мышцах вклю-
чаются другие механизмы, а именно, связанные с ак-
тивацией митогенактивируемой протеинкиназы 
(рис. 1). Возможно, эти данные позволят подойти к 
единой точке зрения о том, какой интенсивности 
должна быть физическая нагрузка для улучшения ме-
таболизма липидов, в частности, при ожирении [1]. 
Каков биологический смысл нарастания синтеза 
ИЛ-6 при физических нагрузках? Он заключается 
прежде всего в регуляции гомеостаза глюкозы, необ-
ходимой для интенсивно сокращающихся мышц. Со-
кращение мышц ведет к увеличению ими продукции 
ИЛ-6 и резкому повышению его содержания в сыво-
ротке крови. В печени, а именно в гепатоцитах, про-
исходит усиление гликогенолиза и увеличение обра-
зования глюкозы, поступающей затем с током крови в 
сокращающиеся мышцы. В подтверждение такого 
механизма можно привести данные C. Tsigos и соавт. 
[32], показавших, что введение рекомбинантного че-
ловеческого ИЛ-6 повышает продукцию глюкозы пе-
ченью. Следует отметить также, что при физических 
упражнениях меняется уровень инсулина [7], кортизо-
ла [8], эпинефрина [15] и гормона роста [3] в сыворот-
ке крови. 
Инсулин регулирует работу транспортеров глюко-
зы, и в частности GLUT-4 — главной изоформы глю-
козного транспортера, представленного в скелетных 
мышцах. Оказалось, что не только инсулин, но и  
ИЛ-6, выделяющийся сокращающимися мышцами, 
способен повышать поглощение глюкозы клеткой.  
В качестве подтверждения можно привести данные 
S. Lund и соавт. [19], которые показали, что сокра-
щение стимулирует в скелетных мышцах транслока-
цию глюкозного транспортера-4 через механизм, не 
зависимый от инсулина. T. Hayashi и соавт. [13] пред-
положили, что инсулин и сокращение мышц моби-
лизуют различные пулы GLUT-4. В инсулинстиму-
лированную транслокацию GLUT-4 вовлечены суб-
страт инсулинового рецептора 1 и 
фосфатидилинозитол-3-киназа. При сокращении 
мышц повышается уровень внутриклеточного каль-
ция, что способствует активации аденозинмонофос-
фатактивированной протеинкиназы (аденозинмоно-
фосфат (АМФ)) и других кальцийсвязанных проте-
инкиназ и в последующем фосфорилированию 
субстрата протеинкиназы Akt AS160, в результате 
чего увеличивается транспорт GLUT-4 к цитоплаз-
матической мембране [28]. Таким образом, трансло-
кация глюкозного транспортера под действием ин-
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Важными факторами, активирующими транслока-
цию глюкозного транспортера к цитоплазматической 
мембране при сокращении мышц, являются активные 
формы кислорода [29]. Высвобождение ионов каль-
ция из саркоплазматического ретикулума приводит к 
изменению структуры актомиозинового комплекса и 
сокращению мышцы, однако может также усиливать 
митохондриальное дыхание, в результате чего воз-
растает продукция супероксидного анион-радикала 
и, соответственно, H2O2. Вследствие этого происхо-
дит активация АМФ-активируемой протеинкиназы, 
которая запускает транслокацию GLUT-4 к поверх-
ности клеточной мембраны. Кроме того, авторы  
показали, что неферментативные антиоксиданты N-
ацетилцистеин и эбселен уменьшают поглощение 
глюкозы, обусловленное сокращением мышц (но не 
индуцированное инсулином), в то время как сверхэкс-
прессия митохондриальной супероксиддисмутазы-2, 
напротив, повышает его. Таким образом, активные 
формы кислорода играют важную роль в транспорте 
глюкозы при сокращении мышц, и этот эффект осу-
ществляется через путь, зависящий от 5'-АМФ-
активируемой протеинкиназы. 
Предполагается, что контрактильный сигнал ос-
вобождает кальций из саркоплазматического ретику-
лума и может вовлекать такие аутокринные и пара-
кринные механизмы, в которых принимают участие 
оксид азота, аденозин, брадикинин, протеинкиназа С 
или комбинация этих и других факторов. В дальней-
шем некоторые из этих предположений были под-
тверждены. Так, G.K. McConell и соавт. [21] показали, 
что инфузия прекурсора NO L-аргинина усиливает 
поглощение глюкозы сокращающимися мышцами, не 
связанное с действием инсулина, концентрация кото-
рого не изменяется. V.A. Lira и соавт. [18] доказали, 
что оксид азота способен повышать экспрессию 
GLUT-4 и регулировать АМФ-активируемую проте-
инкиназу в скелетных мышцах. Параллельно следует 
отметить, что в мышцах человека в основном экспрес-
сируется нейрональная NO-синтаза, уровень которой 
нарастает во время интенсивных упражнений. Эндо-
телиальная и индуцибельная NO-синтазы в скелетных 
мышцах представлены слабо [20].  
В экспериментах на животных отмечена прямая 
связь между активацией транскрипционного фактора 
nuclear factor kappa B (NF-В) и экспрессией NO-
синтазы в скелетных мышцах после упражнений, поз-
волившая сделать предположение о способности NF-В 
модулировать экспрессию этого фермента [17]. 
Роль ядерного фактора при сокращении 
мышц. 
Активация NF-В во время упражнений при фи-
зиологических условиях является установленным 
фактом [16], что ведет к усилению наработки провос-
палительных цитокинов. Также хорошо известна ин-
дукция NF-B-зависимого сигнального пути при раз-
личных патологических условиях, таких как воспале-
ние, диабет, кахексия. Другими словами, данный 
транскрипционный фактор может работать как конст-
руктивно, так и деструктивно. Авторами сделана по-
пытка объяснить этот парадокс (рис. 2). 
 
Рис. 2. Активация NF-В при физиологических и патологических  
 условиях 
Стрессирующее воздействие запускает активацию 
в клетках NF-B. Однако частота и тяжесть этого воз-
действия определяют его последствия для организма — 
преимущественно адаптацию или, в случае неадекват-
ного восстановления, истощение. Хроническая акти-
вация NF-B при таких заболеваниях, как диабет, ка-
хексия, ведет к окислительным и метаболическим на-
рушениям и воспалению, вызывая в скелетных 
мышцах дегенерацию ткани. В противоположность 
этому индукция NF-В при упражнениях эпизодиче-
ская и быстро стабилизируется после прекращения 
мышечных сокращений. Успешное восстановление 
после тренинга усиливает позитивную адаптацию, 
делая организм более резистентным к последующим 
нарушениям окислительного, иммунного и метаболиче-
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ского баланса. Другими словами, отмечена определен-
ная избирательность в экспрессии цитокинов при ин-
дукции опосредованного NF-B-сигнального пути, 
механизм которой пока не известен. При исследова-
нии другого стрессирующего воздействия (голодания 
в сочетании с физическими упражнениями) было об-
наружено повышение уровня ФНО-α в сыворотке кро-
ви [4], указывающее на то, что возможна иная реали-
зация программы, ведущая к улучшению здоровья. 
Специфичность цитокинового ответа при сокра-
щении мышц подтверждается и тем, что при эндоток-
семии, индуцированной введением липополисахарида 
(ЛПС), мышцы начинают продуцировать как ИЛ-6, 
так и ФНО-α [5]. Вероятно, в этом случае специфич-
ность определяется толл-подобными рецепторами 4 
(TLR4), экспрессируемыми скелетными мышцами 
[12]. Также показано, что активация TLR4 низкой (ме-
таболическая эндотоксемия) и высокой (септические 
условия) дозой ЛПС повышает утилизацию глюкозы и 
уменьшает окисление жирных кислот в скелетных 
мышцах. Таким образом, скелетные мышцы могут 
быть мишенью для циркулирующего эндотоксина и 
осуществлять важную связь между провоспалитель-
ным статусом и нарушением метаболизма, наблюдае-
мого при ожирении, диабете типа 2 и метаболическом 
синдроме. В подтверждение можно привести данные 
авторов, показавших, что при ожирении и диабете 
типа 2 значительно повышается экспрессия и содер-
жание белка TLR4 в мышцах [27]. 
На рис. 2 (левая сторона) показано, каким образом 
возможно повышение резистентности организма. 
Главные требования при этом — прерывистость и ус-
пешное восстановление после каждого воздействия. 
Метаболическое и антивоспалительное 
действие ИЛ-6, секретируемого мышцами 
Говоря о биологическом смысле нарастания про-
дукции ИЛ-6, следует различать его роль в физиоло-
гических и патологических условиях. Известно, что в 
некоторых классификациях цитокинов ИЛ-6 относят к 
антивоспалительным, в то время как в других — к 
провоспалительным цитокинам, что, возможно, связа-
но с его полифункциональностью. I. Nieto-Vazques и 
соавт. полагают, что ИЛ-6 при сокращении мышц, т.е. 
в физиологических условиях, выполняет антивоспали-
тельную функцию [28]. В этих условиях цитокин по-
вышает транслокацию GLUT-4 к плазматической 
мембране, усиливая эффект инсулина. Однако при 
хроническом стрессе он может способствовать разви-
тию инсулинорезистентности, нарушая перемещение 
GLUT-4 и прохождение инсулинового сигнала за счет 
тормозящего действия на инсулиновый рецептор и на 
субстрат инсулинового рецептора 1. Последний меха-
низм осуществляется через взаимодействие ИЛ-6 со 
своим рецептором с последующей активацией проте-
инкиназы JNK (c-Jun NH2-terminal kinase1/2), аккуму-
ляцией мРНК супрессора цитокинового сигнала 3, 
повышением активности протеин-тирозинфосфатазы 
1В. Все эти три сигнала угнетают фосфорилирование 
субстрата инсулинового рецептора 1, что ингибирует 
транслокацию GLUT-4. Авторы делают вывод, что 
ИЛ-6 играет важную роль в патогенезе инсулинорези-
стентности, а протеин-тирозинфосфатаза В1 является 
потенциальной мишенью для лечения диабета типа 2. 
Следует отметить также, что ИЛ-6 может быть вовле-
чен в патогенез сахарного диабета типа 2 за счет по-
явления аутоантител к этому цитокину, что способст-
вует развитию ожирения и гипергликемии [11]. 
M.A. Febbraio, B.K. Pedersen [10] рассматривают 
несколько возможных механизмов реализации проти-
вовоспалительного эффекта ИЛ-6 мышечного проис-
хождения: во-первых, за счет отрицательного регули-
рования ФНО-α и растворимого рецептора для него, 
во-вторых, за счет индукции рецепторного антагони-
ста ИЛ-1. A.M.W. Petersen, B.K. Pedersen [26], сумми-
руя известные данные, следующим образом представ-
ляют некоторые метаболические эффекты и противо-
воспалительную активность ИЛ-6, происходящего из 
мышц (рис. 3). Сокращающиеся мышцы нарабатыва-
ют и выделяют ИЛ-6, который индуцирует расщепле-
ние и окисление жира, а также принимает участие в 
поддержании гомеостаза глюкозы во время упражне-
ний. Оказывая противовоспалительный эффект, ИЛ-6 
может ингибировать ФНО-α, индуцированную инсу-
линорезистентность. 
Противовоспалительные эффекты ИЛ-6 показаны 
в прямых экспериментах на здоровых добровольцах 
при инфузии им рекомбинантного человеческого ИЛ-
6 [31]. Другой группой авторов также обнаружено, что 
введение ИЛ-6 повышает в плазме уровень двух про-
тивовоспалительных цитокинов — ИЛ-10 и рецептор-
ного антагониста ИЛ-1, а также кортизола, не влияя на 
базальный уровень ФНО-α [30]. ИЛ-10 является наи-
более мощным противовоспалительным цитокином, 
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ингибирующим T-хелперы типа 1 и ослабляющим 
экспрессию поверхностных рецепторов для ФНО-α. 
Рецепторный антагонист ИЛ-1 способен связываться с 
рецептором для ИЛ-1, ингибируя тем самым действие 
как ИЛ-1α, так и ИЛ-1β. 
 
Рис. 3. Метаболические и антивоспалительные эффекты интерлей-
кина-6 (рФНОР — растворимый рецептор для ФНО-, ИЛ-1ра —  
 рецепторный антагонист ИЛ-1) 
Таким образом, основываясь на литературных 
данных, можно предположить, что миокины, в част-
ности ИЛ-6, выделяющиеся при сокращении мышц, 
являются вспомогательным компартментом, помо-
гающим инсулярному аппарату поджелудочной желе-
зы усиливать работу глюкозных транспортеров, а ги-
подинамию можно рассматривать как фактор риска 
перенапряжения β-клеток поджелудочной железы. С 
этих позиций совершенно по-иному представляются 
эндокринные, метаболические и иммунологические 
эффекты физических упражнений на организм. По 
аналогии с сахарным диабетом 1-го типа (недостаток 
инсулина) можно предполагать, что одним из важ-
нейших звеньев патогенеза патологии, обусловленной 
гиподинамией (сахарный диабет 2-го типа, кардиова-
скулярные заболевания, ожирение), является недоста-
ток миокинов, осуществляющих противовоспалитель-
ное действие, тормозя низкоуровневое воспаление, 
характерное для этих заболеваний. Полученные дан-
ные могут быть использованы для разработки новых 
программ тренировок спортсменов и схем терапии 
при ожирении и сахарном диабете 2-го типа. 
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